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(54) Precede de preparation de formes pharmaceutiques seches et lee compoeitlons ainei 
realieees 



(57) Uinvention se rapports au domaine de la chi- 
mie thdrapeutique et, en particulier, k celul de ia phar- 
macotechnie. 

Elle a plus particulidrement pour objet des disper- 
sions solidos d'agents m^dicamenteux dans un agent 
transporteur hydrophile, caract6ris6es en ce que le prin- 
clpe actif est dissout dans un soivant organ Ique volatil 



contenant un amide cyclique trds hydrophile et en ce 

que la solution organique est pulv6rls6e et s6ch6e en 
un copr6cipit6 qui est broy6. tarnish et dilu6 avec un ex- 
cipient ou un vdhicule pharnriaceutlquement*accepta- 
ble. 

Le coprecipitd sert de mati^re premiere pour ia rea- 
lisation de medicaments. 
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Description 



pha,!^acSS."'^""°" ^" "^^^ th6rapeutique et plus particuli6rement a colui de la 

pariJrS.Je'::^^^^^^^ 

^ !■ J!!nllTJ^''?'*'^'^."' preparation de formes pharmaceutiques s6ches destlr,6es 
d I administration par la voie digestive dont la resorption est plus rapide ou plus importante 

Elle a sp6cifiquement pour objet un proc6d6 de preparation de dispersions solides d'agents m6dicamenteux dans 
unagenttransporteurhyd«vhiIea8SU,antunemeilleuresolubilit6danslesmilleuxaqueux^ 
dansletractusd.gesW.p,ocM6danslequelleoulesprincipesactifssontdissousdansun^^^^ 

taTl ou^T T •^y'*'^??* ^ ^^'^ o^ganique ainsi obtenue est evaporeeZc puTs bT^Z 
tamis6e ou 6ventuellement, utilisee telle quelle. u'uyoo bi 

Lorsque la solution organique amende d sec est broy6e. le produit pulverulent en resultant peut etre dilue avec 
des excipients ou des v6hlcules phannaceutiques ou blen soumis a un enrobage par lit d'air HuidiTe 

Phamiaceutiques stehes aInsi realisees peuvent §tre conditionn6es en comprlmes. dmgees pilules 
geiules. capsules ou sachets selon les techniques habituelles de la gaienique industrlelle 

II est egalement possible de fomier. par enrobage en lit d'air fluidis6. un granule que Poo peut briser tamiser et 
compnmer ou bien garder intact et r6partir en sachets etanches prfits k I'adm Jistration 

hT' Ifw * **** '■exploration classlque des propri6t6s pharmacologiques et toxi- 

C JlS 22f. f'*,"^^"'f ■ °" r """''^ P'"^ ^" P'"^ ''^^P^^» ^"^"'i'^'" de la resorption du pLlpe ac« 
soTfoiSl ' ' '".'' f ' ^'""^'^ systematiques parce que rintensite. et parfois la nature de to r6ponse 
sont fonction de la concentration atteinte au niveau du site d'actbn. L'importance des etudes pham«cocin6tiques e 
de bKxJ.spon,b rte a m.s en evidence rinterSt des modtfications apportees lors de la preparation des fZ^ Spue! 
notammentcellesadaptees pour Padministration par vole digestive noesiormesgaieniques. 

partie lemenf resorbes. La litterature anterieure a montre que la resorption digestive pouvait Stre modifiee dans un 

du „t^hr[ri^"°" ^"^"'^"'^ '"''^'^ 'P^'"''"^ ^'^^"^^ P^«*"» pulverulent constitue deji. une approche 
eL ne T;""' '^^'""^ Pharn«ceutk,ues comme les suspensions ou les ge^es 

Elle ne peut Stre une solution generals k ce probi&me. aoiuws. 

L-adjonctlon d'agents tensloactifs peut augmenter la solubilite du principe actif et par Id mSme, am6liorer la clne- 
tique de resorption, mais ne pem,et pas necessairement d'obtenir des taux sanguins pTus impoZtril eTen ou"! 
c" C^ramlSK^ tres importantes (25 . 50%) d'agen't tensioacti, 'p^rj^telrl ru S 

o^Sln. P«««39« par voie digestive paratt r6sulter d'une diminution de la tension superficlelle 

entrainant un accroissement de la permeabilite de la muqueuse digestive supemcieiie 

H?^"^"''"^ P^' d'"" «9«"« emulsionnant et notamment d-un ester d-acide gras de glucide 
de«,ule dun principe different. Cet ester augmente la lipophille de la molecule et rend la barriere intesthl Dlus 
aisement franchissable. Neanmoins. ce type de procede ne donne de resultat qu'avec is moSSl^^^^^^^^ 
et requiert des concentrations eievees en esters d'acide gras et de glucide moiecu.es tres lipophiles 

On Mit aussi que. pour des substances actives dont Absorption au niveau du tractus gastronntestinal est limltee 

n«„Hl: , ? ^ "^^^"^ ^' ^ 302. 1 971 ) constituent des systftmes qui, selon le procTde utilise 

diffSlTeti^^^^^^^^ " ''T <^ <^°"««P°"dant d des etats cristallographiques 

diffe ents. L6tat vitreux. bien qu'etant un 6tat solide. se rapproche par son desordre structurel de I'etat llqu£ C'^t 

une^^t peu ordonne, facile . rompre e, qui ameiiore notablement la vlte^^ 

H.n^t^"^"^' ^ ^"^"^ ""^"^ publications relatives k la preparation de dispersions solides notamment 

manl^TZle LTS?"^"'' T.'^*^"^- "'^ P- Ce'developpement important rn :ai:^ deTn 
manque de geneialite. Dans certains cas. la vitesse de dissolution est grande. Dans d-autres cas la Vitesse de disso 

lution est plusfarbleettendvers une valeurasymptotique. Pour unmsmemedicamentet^^^^^^ 

dT^rtpr^cr"'- "^^^^^^^ 

Or. il se troove que la resorption dans le tube digestif se produit pendant un temps court et sur un espace reduit. 



EP0 761 208 A1 



II est donc lmportant que dans la formulation selon I'Inventlon, le principe actit soit amend rapidement et compldtement 
sous une fomie solubilisde. Le taux d'absorption en depend. 

11 s'est av6r6 que los meilleures cin6tiques d'absorption sont obtenues avec des dispersions dans des polymdres 
tr6s hydrophiles et notamment dans une poly vinylpyrrolldinone sous forme de coi)r6cipit6. On obtlent un taux de 
dissolution d'au moins 80% en moins de 1 0 minutes. 

Les 6tudes de la Demanderesse ont montrd que la Vitesse de dissolution 6tait encore augment6e si le solvant 
organique contenait. en plus, un agent de surface qui am6liore davantage la mouillabilitd du principe actif et limite 
6ventuellemenl le ph6nom6ne de croissance de cristaux qui s*op6re au cours de la consenration des dispersions 
sondes et qui aboutit k une diminution des cin6tiques de dissolution en fonction du temps 

Depuis 1961. date d laquelle SEKIGUCHI et OBI ont propose pour la premidre lois I'utilisation de dispersions 
sondes, environ 300 publications portant sur le mode de pr6paration de ces syst6mes ainsi que leurs caractSristiques 
physlco-chimiques. gal6niques et pharmaceutiques ont paru dans la Iltt6rature. Cette technique pharmaceutique lar- 
gement d6crite. conceme plus d'une centaine de principes actifs disperses dans au moins un trentalne de bansporteurs 
hydrophiles diff6rents et a fait, par ailleurs, I'objet d'un certain nombre d'articles de synthase. 

Les dispersions solides sont des systdmes dans lesquels un ou plusieurs principes actifs sont disperse d I'dtat 
sonde (microparticulaire. voire mol6culaire) dans un v6hicule inerte solide. Ces dispersions solides sont d distinguer 
des simples m6langes de poudres d6sign6s commundment sous le nom de melanges physiques. 

Deux m6thodes sont couramment employees pour la preparation des dispersions solides : la mdthode par f usion- 
solidification qui conduit d la formation de cofondus. et la mdthode par dissolution-dvapoiation qui conduit S la formation 
de ooprdcipltds. Une methods mixte. rdsultant de la combfnalson des 2 mdthodes pr6c6dentes. est parfois cit6e mais 
se tiouve rarement employee. 

Le proc6d6 selon I'invention utilise la fomiation de co-pr6cipH6s par dissolution-evaporation. Le polym6re tr6s 
hydrophile dissout dans le solvant organique est de preference une polyvinylpyrrolidone de poids mol6culaire variant 
de 10 000 ^ 50 000. une (N-methylpyrrolidone). une (N-m6thylpip6ridinone-2) ou un N-methyl caprolactames Ces 
lactames cycliques choisis sont trte solubles dans I'eau et realisent des co-pr6cipites facilement et compietement 
solubles dans I'eau. 

Le solvant organique utilise est un solvant qui dissout S la fois le principe actif et le polym6re tree hydrophile tout 
en ayant un degre de volatilite suffisamment grand pour pouvoir dtre eiimin6 apr6s dissolution de I'ensemble sans 
avoir recours k des moyens physiques tels que chaleur ou vide, trte puissants. De tels solvants sont par exemple des 
solvants oxygenes comma rethanol. I'isopropanol. le tetrahydrofuranne. I'ether isopropylique, I'acetone la methyl ethyl 
cetone. le tetrahydropyranne. ou bien des solvants chlores comme le chlorure de methylene ou bien encore des me- 
langes en proportions variables de ces mSmes solvants. 

L'agent tensioactif ajoute eventuetllement est de preference un agent tensioactif non ionique, choisi parmi les 
esters polyoxyethyieniques de sorbitanne et d'acide gras satur6s ou non satures. ayant au moins 8 atomes de carbone 
les ethers polyoxyethyieniques d'alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et. les esters polyoxyethyieniaues 
d'acide stearique. r / / / h 

L'agent tensioactif non ionique est choisi parmi ceux qui sont de caract6re amphiphile, mais k predominance 
hydrophile, d'un HLB > 1 2, comme par exemple les esters polyoxyethyieniques de sorbitanne et d'acide gias. comme 
les Tween 20 k 80, les ethers polyoxyethyieniques d'alcool gras comme les Brij. 56-58-78-96-97-98-99 Q381 6 et 3820 
G391 0 et 3920 ou Ethylan D254 k 257 ou Renex ou Cremophor EL ou le labiafil ou encore des copolymeres en bloc' 
o)^de d ethyiene/oxyde de propylene comme les Pluronic F68 ou F87 ou le poloxamdre 188 ou les synperonics 68 et 

L'exp6rience a montr6 que les Tweens 40 et 60 et le Cremophor EL ont fourni les meilleurs r^sultats 
Parmi les principes actils peu solubles dans I'eau dont rincorporation dans les formes pharmaceutiques sebn 
I invention peut §tre retenue, on citera plus partlcull6rement : 

- des ANTI-INFLAMMATOIRES et ANTALGIQUES 



salsalate 

benorylate 

oxametacine 

piroxicam 

nimesulide 

floctaf^nine 

ethenzamide 



des IMMUNO-SUPPRESSEURS 
cyclosporine 
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- des ANTI-HISTAMINIQUES 

terf^nadine 
brompheniramine 
5 chlorpheniramine 

- des ANTI-FONGIQUES et ANTI-TRICHOIVIONAS 

metronidazole 
^0 ornidazole 
dapsone 
itraconazole 

- des ANTI-VIRAUX 

cytarabine 

- des ANTI-PSYCHOTIQUES 

sulpiride 
sultopride 

- des HORMONES 

estradiol et esters 

estrone 

estriol 

progesterone et ses d6riv6s 

- des agents CARDIO-VASCULAIRES 

30 

dobutamine 
diltlazem 

nifedipine et analogues 

35 . des agents ANTl-ULCEREUX 
pirenzepine 

- des agents ANTIBACTERIENS 

6rythromyclne 

fiumequine 

oxytetracycline 

piperacilline 

cefuroxime 

4S 

- des agents ANTI-ARYTHMIQUES 

propafenone 

amiodarone 

cordarone 

fiecainide 

gallopamit 

verapamil 

dipyridamol 

diisopyramide 

• des agents ANTI-MIGRAINEUX 
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flunarizine 

d6riv6s de Tergot de seigle 
• des ANTIDEPRESSEURS 

5 

fluvoxamlne 
fluanisone 

- des ANTI-HORMONES 
10 flutamide 

- des BRONCHO-DILATATEURS 

tulobuteroi 

talinolol 

prdnaltdrol 

- des ANXIOLYTIOUES 

20 thbthix^ne 
trazcxione 
doxSpine 

- des VASO-DILATATEURS 

25 

ethaverine 

pentoxyphylline 

eburnamonine 

30 - des DIURETIQUES 

furos6mide 
trlamt6r6ne 
toras^mide 

35 

- des agents ANTI-SPASMODIQUES 

flavoxate 
trim^butine 

40 

- des agents inhibant ('excretion du calcium 

clodronate 
pamldronate 

45 

- des ANTI-COAGULANTS 

pindione 
tromexan 

so 

- et/ou des HYPOCHOLESTEROLEMIANTS, et en particulier. les d6rlv6s de racide CHOFIBRIQUE. comme 
exempfe : 

le clofibrate 
^ leclofibrlde 
le f^nofibrate 
le gemfibrozil 
le bezafibrate 
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Le proc6d6 1 rouve 6galement des applications avec le metronidazole, I'itraconazole, la cyclosporine. la pipdracllline 
et le cdfuroxime. 

En prlncipe, la teneur en principe actif dans les compositions selon rinvention est du mdme ordre de grandeur 
qu'avec les compositions pharmaceutiques classiques. 

Un int^rdt tout particulier s'attache aux produits peu ou mal r6sorb6s dans I'intestin comme la progesterone I'es- 
tradiol. ('estrone. 

On sait qu'en particulier une substitution en 1 7a- est n6cessaire pour que les agents hormonost^roidiques soient 
actifs par voie buccals (cyprotdrone acdtate. 

Demegestone, Promegestone, Nordthynodbl diac6tate, Medroxyprogesterone, ethynylestradlol), mais cette subs- 
titutbn a pour effet de faire apparaTtre en mSme temps, des effets secondalres (action androgdne ou antiandrog6ne, 
effet estrogene..) qui ne sont pas necessairement recherches II est done hautement souhaitable d'utiliser les produits 
hormonaux sous forme native ou sous fomie d'un derive semblable (Dydrogesterone. 1 7a-hydroxy progesterone, ester 
ou ether d'estradiol par exemple) qui ne porte pas ces substituants suppiementaires en 17a-. 

On facilite la resorption de teiles molecules en les incorporant sous forme de dispersions solides selon I'invention, 
en presence ou en Tabsence d'agents tensioactif s. Dans un tel m illeu, le principe actif se dissout aisement et rapidement 
en presence d'eau. 

Dans le cas particulier de derives progesteroniques. on peut realiser des co-precipites renfermant de 10 k 60% 
en poids de principe actif. La quantite d'agent tensioactif s'echelonne de 0.5 k 20% rapporte k la masse totale de la 
forme phamiaceutique. Les teneurs preferees s'echelonnent de 15 ^ 35% en derive progesteronique et de 1 & 10% 
d'agent tensioactif rapporte k la masse totale de la forme pharmaceutique. 

On obtient ainsi des co-precipites de derives progesteroniques qui se dissolvent pratiquement integralement dans 
I'eau ou dans un milieu aqueux en 10 6 20 minutes sous agitation selon la teneur en derive progesteronique. 

Les essais effectues par la Demanderesse ont montre : 

- que la presence d'agent tensioactif comme les polysorbates et les Cr6mophors ameiiore, de fa?on notable, la 
Vitesse de liberation du derive progesteronique quel que soit le coprecipite. Cette amelioration est d'autant plus 
importante que la teneur en principe actif augmente dans I'echantillon. C'est ainsi, par exemple. que les taux 
moyens de dissolution de derive progesteronique pour les co^jrecipites 6 30 et 50% poids/poids avec polysorbate. 
sont respectivement de 95 et 60% en 10 minutes par rapport k 55 et 18% pour ces mfimes 6chantlllons prepares 
sans polysorbate. 

- que la Vitesse de dissolution du derive progesteronique est independante de la teneur en polysorbate 80 dans les 
coprecipites k 20 et 30% poids/poids de principe actif. car les cinetiques sont pratiquement superposables. En 
revanche, cette vitesse de dissolution est dependante du pourcentage ponderal de polysorbate 80 pour les co- 
precipites h 50% poids/poids. La meilleure cinetlque est obtenue avec I'echantillon contenant 10% poids/poids de 
polysortDate 80 ou de cremophor EL. Ce r6sultat montre qu'une quantite plus importante d'agent de surface est 
necessaire pour faciliter le mouillage et la dissolution de derive progesteronique lorsque sa teneur est eievee dans 
le coprecipite. 

Toutefois. au cours de leur conservation, les dispersions solides quoique susceptibles d'evoluer vers des etats 
thermodynamiquement plus stables, par recristallisation ou grossissement de la taille des particules dispersees, les 
facteurs temps et temperature ayant un retentissement considerable sur cette transformation -il est apparu necessaire 
d'etudier le devenir des coprecipites de progest6rone/P VP et progesterone/PVP/polysorbate 80 apres 6 mois de con- 
sensation k differentes temperatures. 

Les resultats d'essals ont montre que la cinetlque de dissolution du derive progesteronique k partir de coprecipites 
conserves 6 mois k 4«C, 20'C et 37°C ne presentent pas de difference significative vls-^-vis de celle etablie sur les 
produits fraichement prepares, quelle que soit la temperature de mise en consensalion et quelle que soit la concen- 
tration en principe actif. 

Les coprecipites prepares selon I'invention offrent done les garanties les plus completes de stabillte. 

Le coprecipite do principe actif se solubtlise dans Peau de maniere rapide et totale. Dependant, il s'est avere ensuite 
souhaitable d'obtenir une forme gaienique administrable par voie orale. 

Or. k cause du caractere particulierement adherent de la masse, il est tr6s difficile d'obtenir une poudre principe 
actif+PVP suffisamment flulde. permettant de realiser des formes gaieniques administrables per os. 

C'est pourquoi. selon le procede de I'invention. une fois obtenue, la solution de principe actif+PVP+solvant, il est 
approprie d'eiiminer le solvant en pulverisant celle solution sur des granules neutres. dans un courant d'air chaud. afin 
d'obtenir des granules enrobes de principe actif. de fagon parfaitement homogdne, 

Les granules selon I'invention ainsi utilises sont des granules neutres de saccharose et de lactose. 

Afin de pulveriser cette solution sur les granules, on utilise un systems de lit d'air fluidise (GLATT) sur lequelle on 
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peut r6gler la temperature, le ddbit d'air et la presslon. 

sur toule leur surface par la solution de pnncipe actif au fur et k mesure qu-eile est injectde dans le GLATT. 

Afin que chaque particule soft enrobde de fagon parfaitement rdgulidre par la solution de prIncIpe acitf. femploi 
tf un agent filmog6ne donnera k cette solution une quality plastique pemiettant d'enrober parfaitement chaque granuld 
L agent filmoglme utilise de prdWrence sera I'hydroxy propylm6thyl cellulose (HPMC). LHPMC 6tant peu soluble dans 
I ethanol. on utilisera de pr6f6rence comme soivant. un mfiiange 6thanol/chlorure de mdthyldne 

Les granules ainsi enrobds soront ensulte r^partls en g^lules. 

Les exemples suivants sont foumis k titre d'lllustration de llnventlon sans toutelois la llmiter • 



EXEMPLES 



.rr^l^^^'^ ^"^'"i^ '^"'^ ®" I'amdiioiatlon des cindtlques de dissolution d'un princIpe actif. la 

progesterone, en vue d-une amelioration de la biodisponibilite de cette homione aprds administration par voie orale 

dif^sr eZ';' "a d^ dis'sSr " '"'""'^"^ ^'^^^ ^ •"^"^^-^ * 

Dans une premiere partie. on a pr6par6 un certain nombre de dispersions solides par la mSthode de fusion-soli- 
dificatKjn et/ou par la m6thode de dissolution-evaporation, en utilisant 5 excipients hydrophiles : le distearate de sac 
charose. le polyoxyethyl6ne glycol 4000. la polyvinylpyrrolidone, facide citrique et des phospholipides. Les techniques 
h!^L!1^'h °"'.'!^""w f"*'^"'' "'^"^'^ reproductible, des produits presentant une netle amelioration des 
cnetiques de dissolution de la progesterone L'excipient optimal pour la poursuite de I'etude a ete la polyvinylpyrrolidone 
avec laquelle un coprecipite contenant 20% poids/poids de progesterone presents un taux de dissolution de 80% en 
tyj rninui3S. 

Dans une seconde partie, on a essaye encore d'optimiser la fonnulation des copr6ciplt6s de progest6rone/PVP 
en modifiant, d une part la concentration en principe actif dans les 6chantilfons et/ou les conditions d'6vaporation du 
soivant, et en etudiant, d'autre part rinfluence d'un agent de surface incorpore dans la fomiulation k diflerentes con- 
centrations. On a constate que le polysortjate 80 ou le cremophor EL am6lforait, de (aeon Xrks signHicative la Vitesse 
de dissolution de la progesterone. Les meilleurs resultats sont obtenus avec les copreclpites les plus (ortement con- 

Dans une tfoisieme partie, on a montre qua les cinetiques de dissolution de la progesterone aprSs 6 mols de 
conservation & 4»C, 20«C et 3VC n'etaient pas significativement modifiees par rapport k celles enregistrees sur les 
produits fraichement pr6par6s lorsque les 6chantillons contenaient du polysort)ate 80. Toutefois. en ce qui conceme 
les echantillons pr6par6s sans polysort)ale 80, 1'eievation de la temperature peut Stre un facteur defavorable S la bonne 
conservation des echantilions. mSme si la modification obsen^6e a pour effet une amelioration des cinetiques de dis- 
solution de la progesterone. On peut done supposer que pour des temperatures proches de 37°C, des modifications 
descaracteristiques physiques descoprecipites apparaissent. commepar example, une transition vitreuse, quifavorise 
ainsi la liberation du principe actif. 

Compte lenu de I'ensemble de ces resultats, il apparaft que le coprecipite 6 30 § 50% poids/poids de progesterone 
contenant 5% poids/poids de polysorbate 80 dans la PVP, presents de bonnes caracteristiques gaieniques En effet 
es cinetiques de dissolution de I'hormone aprds consen^ation sont superposables k celles obtenues sur le produil 
fraichement prepare d'une part, et d-autre part foumissent un taux de dissolution sup6rieur k 95% en moins de 10 

minutes. 

Un autre avantage du precede selon Tinvention reside dans le fait que les coprecipit6s renfennent une teneur 
eievee en principe actif et que. de ce fait, on peut realiserdes fomiulations phamiaceutiques peu volumineuses et. en 
particulier, des geiules de petit format. u«,esei.Bn 



LA PROGESTERONE 



I • PREPARATION PES DISP ERSIONS SOUDES SELON UNVENTION 
A • Preparation des melanges physiques 

lidon°SS!&tF?!!„t*'^?"!f~"'*'^"'.^" ^ ^ 50% poids/poids de progesterone dans la polyvinylpyrrolidone (Kol- 
iKton 30 BASF) sont pr6par6s par agitation, pendant 10 minutes au meiangeur TURBULA. Pour chaque 6chantillon. 
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la quantity totale par lot de fabrication est de 5 grammes. 
B • Pr6paration des copricipitis de progesterone 

Les melanges physiques contenant des proportions variables de progesterone sont dissous dans one quantity 
suffisante d'alcool absolu. Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant dans les conditions 
suivantes : 

- la Vitesse de rotation du bailon est de 100 tours/minute 

- la temperature du bain-marie est portee d gO'^C 

• la pression k l'int§rieur du ballon est amende progressivement k 200 millibars pour 6viter una trop forte ebullition 
de ralcool. puis, lorsque la solution presente un aspect visqueux. la pression est k nouveau descendue jusqu'^ 
50 millibars Ualcool residuel se trouve ainsi rapidement 61imin6 et le copr6cipite qui presente I'aspect tf une mousse 
blanche trds stable est facilement recup6rable en grattant le fond du ballon k I'aide d'une spatule. 

Les echantillons ainsi obtenus sont places 48 heures dans un dessiccateur. avant d'etre broyes et tamises (gra- 
nulometrie < 100 pm), 

C- Preparation dee copreclpitee de progesterone-polyvinylpyrroHdone-polysorbate 80 

Des melanges physiques contenant 20, 30 et 50% poids/poids de progesterone ont ete prepares avec la polyvi- 
nylpyrrolidone, (Kollidon 30 BASF) en rempla^ant respectivement 1 , 5 ou 10% poids/poids de PVP par une quantite 
correspondante de polysorbate 80. Le proc6d6 de fabrication de ces copreclpit6s est identique k celul utilise pour la 
preparation des echantillons sans agent de surface, mais le melange physique est dissout dans une quantite suffisante 
d'alcool absolu contenant le polysorbate 80 en solution. 

Les conditions d'evaporation du solvant sont identiques k celles cit6es prdcedemment et les coprecipites presen- 
ted egalement I'aspect d'une mousse blanche friable et facilement recuperable. 



Tableau 1 : 



preparation des coprecipites 20% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcool (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


ig 


3.g5g 


10 ml 


80 ml 


avec 5% de polysorbate 

80 


ig 


3.75 g 


50 ml 


40 ml 


avec 10% de polysorbate 


ig 


3,50 g 


100 ml 


0 


Tableau 2 : 




preparatfon des coprecipites 30% poids/poids avec polysortaate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polyeorbate 
80 dans alcool (5g/I) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


1.5g 


3,45 g 


10 ml 


100 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


1»5g 


3.25 g 


50 ml 


60 ml 


avec 10% de polysorbate 


1.6 g 


3,00 g 


100 ml 


10 ml 
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Tableau 3 : 



preparation des copr^cipitds 50% poids/poids avec polysorbate 80 




Progodterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcool (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


2.5 g 


2.45 g 


10 ml 


120 ml 


avec 5% de polysorbate 
60 


2.5 g 


2,25 g 


50 ml 


70 ml 


avec 10% de polysorbate 


2.5 g 


2,00 g 


100 ml 


20 ml 



II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 



A. Technique experimentale 

La chaTne de mesure utilis^e pour le contrdle galdnique des dispersions solides se compose de 3 elements : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA 

- une pompe p6ristaltique 502 SR WATSON-MARLOW 

- un spectrophotorndtre coupid d un automate de dissolution SAFAS 

Chaque essai de dissolution est effectu6 dans un litre d'eau distillde d§gaz6e k 37^C et de pH voisin de la neutrality. 

Une prise d'essai correspondant a 5 mg de progestdrone (soit 25 mg de cofondu ou de copr6clpit6) est introduite 
dans chacun des six r6acteurs au temps To. La Vitesse d'agitation des palettes est de 100 tours/mn. Les dosages par 
absorption dans I'ultra-violet {k 250 nm) sont effectu6s en continu et en circuit femn6 par rintemri6diaire de la pompe 
p^ristaltique multtcanaux reliant les b^chers du Dissolutest aux cuves du spectrophotomdtre. Ce dernier, coupid h un 
enregistreur et k une imprimante, permet de mesurer k intervalles r6guliers (toutes les 3 minutes), les variations de la 
density optique. elles-mSmes proportionnelles aux variations de concentration du prIncIpe actif dans le milieu de dis- 
solution. 

B. Resultats 

B.I Cindtioues de dissolution des coDr6cipit6s de proaest6rone/PVP 

Les cindtiques de dissolution de la progesterone k partir de dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif sont representees au tableau 1. 

Les resultats montrent que la vitesse de liberation de I'hormone est d6pendante de la teneur en principe actif dans 
le coprecipite. On obsen^e, en effet, un taux de dissolution voisin de 95% en 10 minutes pour le copreclplte k 20% 
poids/poids contre respectivement 55 et 18% pour les coprecipites & 30 et 50% poids/jpoids. Ce resultat montre que 
les meilleurs cinetiques sont obtenues avec les dispersions solides les plus faiblement concentr6es, ce qui est proba- 
blement en relation avec une plus grande dispersion du principe actif au sein du coprecipite lorsque sa teneur est 
faible dans rechantillon. 

Par ailleurs, il est interessant de noter que les cinetiques de dissolution des coprecipites k 20% poids/^)oids sont 
plus rapides que celles enregistrees lors de I'etude pr6liminaire avec les echantillons de mime concentration. Ce 
resultat est dO aux modifications des conditions de preparation, car en diminuant la pression et en augmentant la 
temperature du bain-marie, on facilite I'evaporation du solvant et on empdche la cristallisation du principe actif qui 
reste mal cristallise ou dans un etal plus ou moins amorphe et done plus soluble. 

B.2 Cinetioues de dissolution des coprecipites prooesterone/PVP/Polvsorbate 80 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone k partir des dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif avec des proportions variables (1. 5 et 10% poids/poids de polysorbate 80) sont representee 
aux tableaux II, 111 et IV. 
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TABLEAU I 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP aprds fabrication 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


77.22 


33.49 


5.55 


6 


88.65 


45.79 


9.76 


9 


92.93 


52.38 


17.06 


12 


95,31 


57.61 


18.73 


15 


96.74 


62.85 


22.30 


18 


97.77 


65.71 


23.73 


21 


98.38 


68.01 


27.38 


24 


99.03 


71.11 


30.39 


27 


99.82 


74.68 


33.01 


30 


99.90 


77.79 


35.07 


33 


99.90 


80.39 


37.46 


36 


99.90 


83.17 


39.12 


39 


99.90 


85.26 


41.34 


42 


99.90 


87.46 


43.14 




99.90 


88.01 


44.82 


48 


99.90 


69.28 


46.58 


51 


99.90 


91.26 


48.80 


54 


99.90 


92.46 


50.55 


57 


99.90 


94.20 


51.11 


60 


99.90 


94.92 


52.06 



TABLEAU l( 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% apres fabrication avec polysorbate 80 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


87.30 


86.54 


80.26 


6 


94.20 


94.55 


92.09 


9 


97.15 


98.90 


97.40 


12 


99.50 


99.60 


100 


15 


99.80 


100 


100 


18 


100 


100 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 
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TABLEAU III 



5 



10 



20 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 30% aprds fabrication avee polysorbate 80 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


79.59 


83.44 


78.66 


6 


88.88 


93.60 


91.04 


9 


92.85 


96.94 


96.01 


12 


96.74 


98.40 


98 


15 


98.23 


99.40 


99.70 


18 


99.86 


99.70 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IV 



2S 


Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% apres fabrication avec polysorbate 80 






20% 


30% 


50% 




0 


0 


0 


0 


30 


3 


22.38 


36.82 


44.91 


6 


37.93 


51.90 


60.10 




9 


46.42 


61.50 


69.70 




12 


54.12 


67.22 


74.40 


3S 


15 


58.65 


71.98 


78.90 




18 


62.38 


76.36 


83.50 




21 


65.15 


80.47 


89.84 


40 


24 


6849 


81.66 


93.96 


27 


7063 


83.04 


95.55 




30 


7Z38 


84.52 


96.79 




33 


74.28 


86.31 


98.25 


45 


36 


75.39 


87.49 


99.49 




39 


77.14 


88.49 


100 




42 


78.65 


89.12 


100 


SO 


45 


80.23 


90.71 


100 




48 


81.57 


91.76 


100 




51 


82.38 


92.58 


100 




54 


8293 


92.93 


100 


55 


57 


83.88 


93.17 


100 




60 


85.15 


93.92 


100 
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III - ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION APRES CONSERVATION 



A. CInetiques do dissolution des copreclpltes de progesterone-PVP 

s Les cin^tiques de dissolution de la progesterone k partir des dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 

poids de principe actif aprds 6 mois de conservation k 4, 20 et 37^C sont reprdsentdes sur les tableaux V, VI et VII. 

Comme pr^cddemment. on obsen^e que la Vitesse de liberation de i'honmone est ddpendante de sa teneur dans 
le copr6cipit6. Toutefols, la connparaison des cin6tiques de dissolution aprds 6 mois de conservation, par rapport k 
celles mesur^es avec ces mdmes produits fratchement prepares, montre que Taugmentation de ta temperature de 

10 conservation semble ameiiorer la Vitesse de dissolution de la progesterone dans les coprecipites les plus fortement 
concentres. Le resultat le plus significatif est obtenu avec le coprecipite k 50% poids^soids conserve k ST^C pour 
lequel on obtient un taux de dissolution de 95% apres une heurecontre 52% pour ce mdme produit fratchement prepare. 

B. CInetlques de dissolution des copreclpltes de progesterone-PVP-Polysorbate 80 

IS 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone k partir des dispersions solides contenant des proportions varia- 
bles de polysofbate 80 et apres 6 mois de consen/ation k 4. 20 et 37*C sont representees sur les tableaux VIII et IX. 

Ces r6sultats montrent que la cinetique de liberation de I'hormone k partir des coprecipites conserves 6 mois k 4, 
20 et 37^*0 ne presente pas de difference significative et est pratiquement superposable k celle enregistree sur ies 
20 produits fraichement prepares. La temperature ne semble done pas jouer un rdle determinant dans la consen/ation 
des echantillons contenant du polysorbate 80, au cours des 6 premiers mois. 



TABLEAU V 



25 


Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a 4*»C 




20% 


30% 


50 % 




0 


0 


0 


0 




3 


78.87 


32.22 


8.01 


30 


6 


86.80 


42.77 


15 




9 


89.90 


48.65 


20.79 




12 


91 


52.30 


25.39 


35 


15 


92.90 


56.26 


29,76 


18 


94.60 


58.49 


33.33 




21 


96 


60.71 


37.14 




24 


97.80 


63.17 


40.24 


40 


27 


98.80 


65.28 


42.93 




30 


100 


68,41 


46.03 




33 


100 


7023 


47,93 


45 


36 


100 


71.82 


51.11 


39 


100 


73.96 


52.14 




42 


100 


75.07 


54.20 




45 


100 


78.88 


56.35 


SO 


48 


100 


79.93 


57,62 




51 


100 


80.95 


59.84 




54 


100 


82.06 


60.95 


55 


57 


100 


83.09 


62.54 




60 


100 


83.80 


64.20 
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TABLEAU VI 



s 


Temps 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres oonservatlon 6 mols h temperature 
ambiante 






20% 


an 


CA 0/ 




u 


0 


0 


U 




o 


83.33 




1Z.4U 


10 


u 


90.79 




oo CO 




Q 


93.25 


A7 ftO 


4A il*7 

30.47 




1 O 


95 30 


Oo.Ot 


37.77 


75 


4 C 

10 


96.90 




4i:.o5 




•i O 

1o 


97.90 


fin 7Q 


47.69 




ill 


98.80 




52.22 






99.80 


RA 9n 


55,70 


20 




100 


A7 on 


58.48 




on 


100 


7n ^ 


61.98 




oo 


100 


71 QP 


04.00 


25 


OD 


100 


7«; 1<> 


66.81 




OQ 

oy 


100 


76.90 


69.67 






100 


78.57 


71.58 




45 


100 


80.32 


72.93 


30 


48 


100 


81.83 


75.63 




51 


100 


82.78 


77.23 




54 


100 


83.01 


78.48 


35 


57 


100 


83.65 


79.99 




60 


100 


85.32 


81.35 



TABLEAU VII 



60 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mois a 37»C 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


82.69 


43.73 


18.02 


6 


90.55 


65.63 


32.30 


9 


96.42 


71.50 


42.54 


12 


97.69 


74.92 


61.67 


15 


98.96 


77.22 


58.10 


18 


99.44 


78.09 


64.21 


21 


100 


80.01 


68.33 


24 


100 


81.77 


71.91 


27 


100 


83.09 


76.03 


30 


100 


83.96 


79.13 
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TABLEAU VII (suite) 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols h 37*^C 


20% 


30 % 


SO % 


33 


100 


64.26 


80.79 


36 


100 


65.58 


63.89 


39 


100 


86,22 


85,72 


42 


100 


67.34 


66.75 


.46 ^ 


100 


88.65 


88.76 


48 


100 


89.20 


90.86 


51 


100 


89.84 


91.26 


54 


100 


90.46 


92.26 


57 


100 


91.19 


93.56 


60 


100 


91.96 


94.66 



20 

TABLEAU VIII 



25 



30 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROG ESTERONE-PVP 20 % avec polysorbate 80 apres 6 mois a 4*C 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.65 


84.85 


69.95 


6 


90.70 


93.70 


67.10 


9 


93.40 


96.50 


93 


12 


95 


98.20 


95.80 


15 


96.70 


99.30 


97.50 


18 


97.70 


100 


98.40 


21 


98,20 


100 


99.30 


24 


99.20 


100 


100 


27 


99.90 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IX 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apres 6 mols a 3r C 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


31.78 


33.41 


29.10 


6 


49.18 


47.39 


48.29 


9 


55.12 


56.66 


57.80 


12 


62.27 


62.35 


65.36 


15 


65.20 


68.12 


71.13 


16 


68.53 


70.64 


75.12 


21 


71.05 


75.36 


79.34 
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TABLEAU IX (suite) 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROQESTERONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apres 6 mols a 37* C 


1 % 


V /o 


i A 0/ 


24 


72.52 


78 12 


Oi 1 Q 


27 


75.12 






30 


76.42 




04^,14 


33 


77.31 




OO. / / 


36 


78.29 


OA AR 


OA 01 
OO.U 1 


39 


79 75 




Of .4o 


42 


80.73 


88.53 


88.86 


45 


82.27 


89.42 


90.08 


48 


82.60 


89.67 


90.80 


51 


83.08 


91.29 


91.38 


54 


85.04 


91.70 


92.35 


57 


85.12 


92.35 


92.84 


60 


85.60 


93.81 


93.41 



Etude comparative de la progest6ron6mie plasmatlque (mesure par dosage radlolmmunologlque aprds extraction 
de la progesterone par chromatographie) aprds absorbtion orale a jeun chez hurt volontaires saines m6naupos6es. 
(Etude crois^e chez des volontaires hospitalisdes et ^ jeun depuis la vellle au soir, repas pris aprds le pr6ldvement 
effectu6 ^ la quatri^me heure suivant {'ingestion du produit). 



30 


Produit Studie 


Expression des 
r4suitats 


Cmax (ng/mi) 


Tmax(ii) 


SSC(n9.mtKh) 


Rapport de may. 
g4om6trique des 
SSCvs 

Utrogestan 200 


35 












mg 


EF 487 2x100 mg 


moyenne, 


115.46 


0,69 


144.71 


5.66 






SEM 


26,73 


0,09 


34.28 








min-max 


7,80 231,58 


0,50 1,00 


18,62 338.98 




40 




CV 


0.68 


0.38 


0.69 




EF 487 2x70 mg 


moyenne, 


67.25 


0.75 


73.99 


3.90 






SEM 


21,20 


0.09 


22.46 








min-max 


6.39 167,62 


0.50 1,00 


16.36 209.95 








CV 


0,91 


0.36 


0.90 




45 


EF487 2x35 mg 


moyenne, 


10,82 


0,69 


13.39 


0.56 






SEM 


5.24 


0.09 


3,80 








min - max 


2,52 47,82 


0.50 1,00 


5.47 40,07 








CV 


1,40 


0.38 


0,84 




60 


Ultrogestan 
2x100 mg 


moyenne, 


8.61 


2.06 


23,51 








SEM 


3.51 


0,58 


4,91 








min - max 


0.57 27,14 


1 6 


7.13 51,90 




55 




CV 


1.19 


0.80 


0.65 
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L'ESTRADIOL 



I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLiPES SELON L'tNVENTION 
A - Matleres premieres 

10 Las matidres premieres utillsdes sont : 

- rh6mlhydrate d'Estradiol, Art Nr 680025, Charge 24056446, Schering AG. Berlin. 

- la polyvinyl pirrolidone (Kollidon 30. Nr 56.0902) (BASF Aktiengesellschaft, 67056 Ludwigshafen, Germany). 

- le Tween 80 (polyoxyethyl^ne sorbitan monooleate, AB 397) (ICI Chemicals. NIederlassung der Deutsche ICi 
IS Gmbh. Goldschmidtstr 100 D 4300 Essen 1 ). 

- I'alcool ethylique absolu (No CEE 603-002-00-5) (Distillerie Hauguel. 76700 Gonfreville LXDrcher). 

B- Le materiel 

20 Le mat6riel utilise pour la pr6paratbn des dispersions solides se compose d': 

- une balance 6lectronique A 1 20 Sartorius (Osl, 1 41 , rue de Javel, 7501 5 Paris). 

- un 6vaporateur rotatif RE 140 BuchI (Roucaire, 20 Av. de {'Europe, 78143 Velezy). 

25 0- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les melanges physiques contenant 10% poids/poids d'estradiol ont la composition suivante: 

0,5 g estradiol 
50 4.25 g PVP 

0,25 g Tween 80, soit 50 mi d'une solution & 5 g/l dans I'alcool absolu 
20 ml d'alcool absolu suffisant pour dissoudre {'estradiol et la PVR 

Ces melanges sont dissouts dans une quantity sufflsante d'alcool absolu (il faut environ 50 ml d'alcool par gramme 
35 d' estradiol, 10 ml d'alcool par gramme de PVP). 

Les dispersions solides sont obtenues par Evaporation du solvant sous vide (P=200 millibars) durant 15 minutes puis 
la pression estdiminuee ^ son minimum ( environ 40 millibars) pendant 15 minutes. La temperature du bain-marie est 
de 60'C et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les dchantilbns r6cup6r6s sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broy6s et tamis6s. Les 
essals galdniques sont effectuds sur des 6chantiilons de granulomdtrie infdrieure k 100 micrometres. 

il ■ ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A* Technique experlmentale 

La chaine de mesure utilis^e pour le contrdle gal6nique des dispersions solides se compose de trois 6l6ments : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA (Euraf, 55 rue Deschanel. 92400 Courbevoie). 

- une pompe p6ristaltique 502 SR WATSON-MARLOW (Prolabo). 

- un spectrophotometre coupl6 k un automate de dissolution SAFAS (Prolabo). Chaque essai de dissolution est 
effectu6 dans un litre d'eau distill^e d6ga26e k 37 '^C et de pH voisin de la neutrality. 

Une prise d'essai correspondant a 4 mg d'estradiol (soit 25 mg de copr§cipit6) est introduite dans chacun des six 
r6acteurs au temps t=0. La Vitesse d'agitation des palettes est de 100 tours/min. Les dosages par absobtlon dans 
rultra-violet {k 278 nm) sont effectuEs en continu et en circuit fermd par rinterm^dlaire de la pompe pEristaltique mul- 
ticanaux reliant les b§chers du dissolutest aux cuves du spectrophotomdtres. Ce dernier, coupid k un enregistreur et 
k une imprimante, permet de mesurer k inten^Iles rdguliers (toutes ies trois minutes) les variattons de la density 
optique, elles - mdmes proportionnelles aux variations de la concentration du principe actif dans le milieu de dissolution. 



40 
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B- R^sultats 

Les cin^tiques de dissolution de Testradiol h partir des dispersions solldes d 10% poids^oids sent representees 
figure 1. 



PROGESTERONE ♦ ESTRADIOL 



70 

I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELOrrLWVENTION 
A- Matidres premi6res 

IS Les matidres premieres employees son! les mdmes que que celles utilisdes dans le cas de Testardiol ajout^as k 

la progetdrone (USP EP, lot 347 JA), UPJOHN Company, Fine chemical division, Kalamazoo, Michigan 49001 USA. 

B- Le materiel 

20 Le materiel est egalemement le mdme que celul utilise dans le cas de restradiol. 
C- Preparation des disperelons solides par dissolution-evaporation 

Les coprecipites realises ont la composition suivante : 

25 

2,5 g de progesterone 
0,05 9 d'estradiol 
2.2 9 de PVP 

0,25 9 soit 50 ml d'une solution k 5g/l de Tween 80 dans de I'alcool absolu 
30 1 03 ml d'alcool absolu necessaire pour la dissolution totale des differents composes (50 ml d'alcool absolu pour 

1 g de progesterone. 10 ml pour 1 g d'estradiol). 

Les dispersions solides sent obtenues par evaporation du solvant sous vide (P = 200 millibars) durant 25 minutes 
puis la pression est diminuee k son minimum (environ 40 millibars) pendant 35 minutes. La temperature du bain-marie 
35 est de 60°C et la vitesse de rotation du ballon est de 1 00 tours / minute. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. 
Les essais gaieniques sont effectues sur des echantillons de granulometrie inferieure k 100 micrometres. 

Les coprecipites obtenus avant le passage du dessicateur, sont sous forme de bloc cristallin, jaune pdle ou blanc 
et Ton recup6re egalement des pet its « amas » cristallises 

40 

II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

Ces essais de dissolution ont ete realises dans I'eau. 
Les coprecipites utilises contiennent 50% de progesterone et 1% d'estradiol. Deux essais ont ete realises : Tun k 200 
rng de poudre / litre d'eau et Tautre k 20 mg de poudre par litre d'eau. La realisation de ces deux essais s'expliquent 
par le fait que {'estradiol n*est pas detectable pour une prise d'essai de 20 mg de poudre / litre d'eau et qu'ii a done ete 
necessaire de realiser une prise d'essai k 200 mg de poudre / litre d'eau afin de pouvoir detecter I'estradiol. 
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RESULTATS 



1 . Essai 1 (200 mg de poudre / litre d'eau) 



10 



IS 



20 



2S 



30 



35 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/I 


Pourcentage par 


Pourcentage par 






rapports la 


rapports la teneur 




rapport h la 


rapports la teneur 






teneur th6orique 


mesur^e 




teneur thdorique 


mesur^e 


3 


<0.3 


<15 


<25 


0.78 


0.8 


1,0 


6 


<0.3 


<15 


<25 


4.56 


4.6 


6,0 


9 


0.46 


23 


38,3 


6.33 


6.3 


8.3 


12 


0,76 


38 


63,3 


6,58 


6.6 


8.6 


15 


0.82 


41 


68,3 


6,30 


6.3 


8.2 


18 


0,86 


43 


71.7 


6.43 


6.4 


8.4 


2. Essai 2 (20 ma de poudre / litre d'eau) 




Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 






rapport k la 


rapports la teneur 




rapports la teneur 


rapport k la teneur 






teneur th6orique 


mesur^e 




thdorique 


mesur^e 


3 


ND 






0,27 


2,7 


3.5 


6 


ND 






2,99 


29,9 


39,0 


9 


ND 






3,87 


38.7 


50,5 


12 


ND 






4.28 


42.8 


55,9 


15 


ND 






4,49 


44,9 


58,6 


18 


ND 






4,54 


45.4 


59.3 


ND : Non d^tecta 


3le 



3. Profile de dissolution 



Les courbes de dissolution en fonction du temps sont presentees cl-aprds. 



40 



LE FENOFIBRATE 



4S 



SO 



55 



f- PREPARATION PES DISPERSIONS SOLiPES SELON L'INVENTION 
A- Matleres premieres 

- le fenofibrate (lot F009ZX1 00) 

(Schweizerhall France Deshors, 57 bd de Montmorency, 75016 Paris). 

- la polyvinylpirrolidone (Kollldon 30, Nr 66.0902) 

(BASF Aktiengesellschaft, 67056 Ludwigshafen, Germany). 
Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate): lot AB 397 

(ICI Chemicals, Niederlassuny der Deutsche ICI Gmbh, Goldschmidtstr 100 D 4300 Essen 1). 

- I'alcool absolu (Distillerie HAUGUEL. 76700 Gonfreville rOrcher). 
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B- Materiel 

Le mat6riel est exactement le m§me que celui qui a servi h faire les copr^cipitds pr6c6dents. 
C- Preparation dee diepereione eolides par dissolution-evaporation 

Cinq series de copr6clpit6s sent r6alis6es, chaque sdrie comporatnt 6 6chantillons. 



Series 


1 


2 


3 


4 


5 


F4nofibrate 


2.5 gr 


2gr. 


1.5 gr 




0.5 gr 


PVPK30 


2.25 gr 


2,75 gr 


3.25 gr 


3.75 gr 


4.25 gr 


Tween 80 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


AlcGGlabsQiu 


103 m! 


81 ml 


61 m! 


41 mt 


21 m! 



Les dispersions solides sent obtenues par 6vaporation sous vide (P=205 miliibars) durant 24 minutes puis la 
pression est diminu6e k son minimum (40 millibars) pendant 25 minutes, l-a tempdrature du bain marie est de 60*0 
et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 tours/minute. 

Les temps d*6vaporation sont adaptds suivant la quantity tfalcool absolu ajoutde pour dissoudre les produits, done 
suivant la s^rie de copr^clpit^s. 

Les dchantillons h 2,5 g de fdnofibrate ont un aspect jaunStre et torment une boule plus ou moins visqueuse aprds 
une heure d'6vaporation h pression minimum. 

Plus la teneur en f 6nofibrate dimlnue (la quantity d'alcool absolu ajout6e diminuant de par ce fait), plus les 6chantillons 
r6cup6r6es sont friables, sous forme de poudre fine ou de granules. La couleur est blanche et brillante et les copr6- 
cipitds semblent trds sees. 

Les dchantillons ainsi r6cup6r6s sont placds dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broy6s et tamis6s. Les 
essais gaidniques sont effectu6s sur des 6chantlHons de granulomdtrie Infdrleure h 100 micrometres. 

II • ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A- Technique exp^rlmentale 

Celle-ci est identique k celle utilis^e pour l'6tude de la cin6tique de dissolution des coprecipit^s d'estradiol. 
B- Resultats 

Nous avons mesur6 pr6c6demment la solubilitd maximale du fenofibrate dans i'eau. Celle-ci est infdrieure k 3 mg/l. 
Les copr6cipit6s fabriquds ci-dessus sont successivement k 50 %. 40 %, 30 %, 20 % et 10 % en poids de fenofibrate. 
Si Ton veut introduire dans les 6racleurs une quantity de fenofibrate permettant sa solubilisatlon totals dans 1 litre 
d'eau, il faudrait pouvoir peser respectivement 6 mg, 7.5 mg, 10 mg. 15 mg, et 30 mg de CQpr6clprt6s. 
Cette precision dans la mesure Ii6e aux pertes Infimes mais inevitables par manipulation ne peut dtre obtenue. 
C'est pourquoi nous choisissons de faire une gamme 6talon ^ 5 mg/l comma pour la progesterone et effectuons les 
cinetiques de dissolution en introdulsant une quantity equivalents en coprecipites. Cette etude va nous pemiettre de 
quantifier la qualite du fenofibrate solubilisee et nous obsen/erons une recristallisation du fenofibrate au cours de I'essai. 
Sont representees figure 3 et 4 respectivement , la gamme etalon et la cin6tique de dissoFution du fenofibrate dans 
les coprecipites ^ 10 % poids/poids (serie choisie au hasard et representatalve d'un phenom6ne commun aux autres 
coprecipites). 



Temps (minutes) 


Gamme etalon Fenofibrate k 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


95.26 


95.26 


98.94 


93.68 


94.21 


93.15 


6 


92.1 


92.1 


95.78 


91.05 


92.1 


90.52 


9 


87.89 


87,89 


91.05 


86.31 


87.89 


85.78 
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(suite) 



TAmne /nnini llAe^ 


Gamme 6talon Fdnofibrate d 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


• £ 


OO.DO 


OO.OO 


oo.ol 


OO -4 

od.i 


83.15 


80.52 


15 


80.52 


80.52 


83.15 


78.42 


80 


76.84 


18 


77,89 


77.36 


80 


75.26 


77.36 


74.21 


21 


74.73 


74.73 


76.84 


71.57 


73.68 


71.05 


24 


72.1 


72.1 


73.68 


68.94 


71.05 


68.42 


27 


70 


70 


71.57 


66.84 


68.94 


66.31 


30 


68.42 


67.89 


69.47 


64.73 


67.36 


64.73 



La ddcroissance de cette cin6tique de dissolution est exclusivement due d la sensibility de la fomiulation k la 
Iumi6re et au fait que le dosage est r6alis§ par spectrophotomdtrie UV k 278 nm, ce qui entraine une degradation de 
la formulatbn. Cette degradation n'est done absolument pas due k la technique de copr6cipite mals k la technique de 
lecture. 



rcmps 1 Coprccipac rcnofib^aie tO% * PVP 75% • Polysorbate 80.SV, p;p 
(rmnulcs) { 

I Cuwc I Cuve 2 Cuve 5 Cuve 4 Cuve S Cuwe 6 



0 


0 


0 


i> 


0 


0 


0 


1 


C0.S2 


34.21 


59.47 


57,36 


5S.26 


61.0$ 




45.26 


13.15 


41^7 


42.e3 


23.15 


31.05 


9 


«.3l 


I0.S2 


34.21 


3S.fp( 


10.52 


13.15 


12 


iJ.l5 


9.47 


31JS7 


34.73 


9.47 


11.57 


IS 


30 


8.94 


28.941 


32.1 


9.47 


11.57 


18 


28.94 


8.94 


3032 


31.0S 


e.94 


10 


21 


27.89 


8.42 


2736 


29.47 


8.94 


10 


24 


28.94 


8.42 


2736 


23.47 


e.947 


10 


27 


26.84 


8.42 


25.26 


30.52 


8.94 


ID 


JO 


2S.78 


8.42 


2631 


27.89 


8.94 


9.47 


3J 


2S.26 


8.42 


2631 


2SM 


8.41 


9.47 




2S,26 


8.42 


24.73 


27.89 


8.42 


9.47 


39 


2S.26 


8.42 


23.68 


29.47 


8.42 


9.47 


42 


2S.26 


8.42 


23,68 


27J6 


8,42 


9,47 


4S 


2S.26 


8.42 


22.63 


2736 


8.42 


9.47 


4B 


24.73 


5.42 


23.68 


2736 


8.42 


9.47 


51 


24,73 


8,41 


i<.n 


26.84 


8.42 


9.47 


S4 


26.31 


S.42 


22.63 


26M 


8.42 


9.47 


S7 


23.6S 


8.94 


I3.1S 


UM 


8.42 


9.47 


eo 


23.68 


8,94 


2335 


2736 


8.41 


9.47 



Ici aussi, la spectrophotomdtrie UV est entidrement responsable de la ddcroissance de la cindtlque de dissolution. 
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V - DISPERSIONS SOLIDES CONTENANT DE L'ACETATE DE MEDROXYPROGESTERONE 



1 - Production des dispersions solides selon I'lnventlon 

s Cinq sdries de co-pr^ipit6s ont 6td rdalis6es chacune dtant formde de six ^chantillons. 

La quantity d'ac6tate de m6droxyprogest6rone dans chacune d'entre elles 6talt de 0.5 g et celle de polyvinylpyr- 
rolidone s'6chelonnait de 2 d 5 g. Les dispersions solides ont 6X6 prdpardes selon le mode op6ratoire d6crit k I'exemple 
IV. La solubility de I'acdtate de m6droxyprogest6rone dans I'eau est tr6s faible. Le dosage de la concentration en 
ac6tate de m6droxyprogest6rone ainsi dissoute dans Teau a 6X6 effectu6 par spectrophotom6trie en UV k 241 nm. 

10 Le pourcentage de compost dissout a 6X6 d peu prds total en 30 minutes d temperature ordinaire. 

1. BLOCK D.W - SPEISER P.P 

Solid dispersions. Fundamentals and examples 
IS Pharm. Acta Helv. 62. 1 . 1 . 23-27 (1 987) 

2. CHIOU C.I • RIEGELMAN S. 

Pharmaceutical applications of solid dispersion systems 
20 J. Phami. Sci. 60. 9, 1 281-1 302 (1 971 ) 

3. DUCHENE 0. 

Les dispersions solides. Stability et conservation 
2S STP Pharma. J.. (11) 1064-1073 (1985) 

4. DUCHENE D. 

Les dispersions solides : int^rdt et iimites 
30 Les entretiens du Carla. Tome VII. 99-107 (1 986) 

5. DUCLOS R. 

Amelioration de la biodisponibilite de la progesterone naturelle par utilisation de dispersions solides dans le poly- 
oxyethyl6ne glycol 6000. Thdse de doctorat d'Etat es Sciences Pharmaceutiques. Universite de ROUEN (1989) 

3S 

6. FORDJ.L 

The current status of solid dispersions 
Pharm. Acta, Helv 6. 3, 69-88 (1986) 

40 

7. PUISIEUX F - HENRY S. 

Les dispersions solides 

l^bo. Pharma Prob. et Tech. 305. 11-20 (1981) 

45 

8. SEKIGUCHI K. - OBI N. 

Studies on absorption of eutectic mixtures. A comparison of the behavior of eutectic mixture of sulfathiazole and 
that of ordinary sulfathiazole in man. Chem. Phamn. Bull. 9. 866-872 (1 961 ) 

so 

Revendlcatlons 

1. Procdde d'obtention de dispersions solides d'agents mddicamenteux dans un agent transporteur hydrophile as- 
surant une meilleure solubility dans les milieux aqueux et une meilleure resorption dans le tube digestif caracterise 
55 en ce que I'on dissout le principe actif medicamenteux dans un solvant organique volatil contenant un amide 
cyclique tr6s hydrophile puis en ce que la solution organique ainsi realises est evaporee ^ sec, le coprecipite 
obtenu est broye, lamise, dilue avec un exclpient ou un vehicule pharmaceutiquement-acceptable, ou bien utilise 
tel quel. 
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2. Proc6d6 selon la revendication V dans lequel l'6vapoiation ^ sec de la solution organique est effedude par lit 
d'air fluidisd. 

3. Proc6d6 selon la revendication r ou la revendication 2° dans lequel le solvant organique volatil est un solvant 
oxygdnd ou un solvant chlord, ou un mdlange de plusieurs solvants. 

4. Proc6d6 selon I'une des revendlcations 1 d 3* dans lequel le solvant organique volatil est un alcanol. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 k 3* dans lequel le solvant organique volatil est le chlorure de m6thyl6ne. 

6. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 d 4^ dans lequel le solvant volatil est I'dthanol. I'isopropanol ou le ter- 
butanol, 

7. Proc§d6 selon I'une des revendications 1 6 S'* dans lequel Tamide cyclique trds hydrophile estchoisi dans le groupe 
constltud par les polyvinylpyrrolidones, la N-m6thylpyrrolidone. le N-m6thyl caprolactame et la N-m6thyl pipdridi- 
none-2. 

8. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 k 6* dans lequel les polyvinylpyrrolidones sont de pr6f6rence celles qui 
ont un poids mol6culaire de Tordre de 10 000 k 50 000. 

9. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 k dans lequel le mdlange solvant est additlonn§ d'un agent tensioactif . 

10. Proc6d6 selon la revendication 9" dans lequel I'agent tensioactif est un agent tensioactif non ionique. 

11. Proced6 selon la revendication 9° ou la revendication lO** dans lequel I'agent tensioactif non ionique est choisi 
parmi les esters polyoxy6thyl6niques de sorbltanne et d'acides gras. satur6s ou non satur^s, ayant au moins 8 
atomes de catbone, les dthers polyoxy6thyl6niques d'alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et, les 
esters polyoxy6thyl6nlques d'acide stdarique. 

12. Proc6de selon Tune des revendications 9» k 11* dans lequel I'agent tensioactif estchoisi dans le groupe constitu6 
par les polysorbates et les cremophors. 

13. Proc6d6 selon I'une des revendications 1" k dans lequel I'agent tensioactif est present k une concentration 
variant de 0,5 k 20 % en poids. 

14. Une dispersion solide obenue selon I'une des revendications 1 & 1 3» dans laquelle le principe actif est choisi parmi 
la progesterone, restradlol. Tassoclation progest6rone-estradiol. le f^nofibrate, le metronidazole, la pip6racilline. 
le cef uroxime, la cyclosporine et I'itraconazole. 

16. Une dispersion solide selon la revendication 14» dans laquelle le principe actif est la progesterone. 

16. Une dispersion solide sebn les revendications 14» et IS** dans laquelle le principe actif est la progesterone k une 
concentration variant de 20 k 60% en polds/poids. 

17. Une dispersion solide selon la revendication 14* dans laquelle le principe actif est TestradloL 

18. Une dispersion solide selon les revendications 14» et ^r dans laquelle le principe actif est Pestradiol k une con- 
centration variant de 5 & 20% en poids/poids. 

19. Une dispersion solide selon la revendication 14» dans laquelle le principe actif est un melange quelconque de 

progesterone et d'estradiol. 

20. Une dispersion solide selon les revendications 1 4« et 1 9» dans laquelle le principe actif est un melange quelconque 
de progesterone et d'estradiol k une concentration variant de 20 k 60% en poids/poids pour la progesterone et de 
5 k 20% en poids/poids pour I'estradiol. 

21. Une dispersion solide selon la revendication 14» dans laquelle le principe actif est le fenofibrate. 
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22. Une dispersion solide seion les revendications 14"* et 2r dans laquelle le principe actif est le f^nofibrate k une 
concentration variant de 10 d 50% en poids/poids. 

23. Une dispersion solide seion la revendication 14, dans laquelle le principe actif est I'acdtate de medroxyprogestd- 
s rone. 

24. Une dispersion solide sebn les revendications 14** ^ 22'' dans laquelle Pagent tensioactif est present k une con* 
centration variant de 0.5 k 20% en poids. 

10 25. Compositions plianmaceutiques renferniant les dispersions solldes seion I'une des revendications 14^* k 23" ca- 
ract6ris6es en ce que la dispersion solide de principe actif est m6lang6e k un excipient ou un diluant inerte, non 
toxique phamiaceutiquement-acceptable. 

26. Une composition pharmaceutique seion ia revendication 24'*, caract6ris6e en ce que la dispersion de copr6cipit6 
IS est putv^risde sur des microgranules neutres qui sont ensuite pellicul^s k I'aide d'un ddrivd de cellulose. 
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Fiflufe J : Cinetiques de dissolution de Testradiol a partir de coprecipites 10 
poids/poids avec le polysorbate 80. 
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Courbes de dissolution des dispersions solides progesterone ^ estradiol 



Figure 2 



Essai de dissolution dans Teau 
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FiQUfe 3 



Hssai de dissolution dans Vcdu 
20 mg/L 




minutes 



Figure 4 

ewai do diwolution dans I*C3U 
200 mg/L 




minutes 
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Figure 5 
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Figures : Cinetiques de dissolution de la gamme etalon du Fenofibrate a 5 mg/l. 
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Figure 7 : Ctneti'ques de dissolution du fenofibrate a parttr de coprecipites a 10 % 
poids/poids dans la PVP et le Tween 80. 
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